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下垂 体 か ら分 泌 さ れ る 成 長 ホル モ ン（ G H）の 合成 や 分泌 は様 々 な ホル モ ン や
サイ ト カ イン に よ って 制 御 され て お り、 白 色 脂肪 細 胞 から 主 に 分泌 さ れ るレ プ
チ ン も そ の 一 つ と し て 考 え ら れ て い る 。 特 に 近 年 、 G H 分 泌 細 胞 特 異 的 に レ プ
チン 受 容 体 遺 伝 子 を破 壊 し たコ ン デ ィシ ョ ナ ルノ ッ ク アウ ト マ ウス で G H の放
出が 低 下 した こ と から 、レ プ チン が G H 合成 を直 接 制 御 す るこ と が 示唆 さ れ た。
一方 、 ニ ワト リ で は培 養 下 垂体 細 胞 にお い て レプ チ ン は G H 分 泌を 促 す こと が
示さ れ て いる 。 し かし な が ら、 レ プ チン に よ る G H 遺 伝子 の 転 写 制 御 の 詳細 に
つい て は 、家 畜 、 家禽 を 含 むい ず れ の動 物 種 にお い て も十 分 に は 明 ら か にさ れ
てい な い 。 そ こ で 本学 位 論 文で は 、 産業 上 重 要な 家 禽 であ る ニ ワト リ の G H 遺
伝子 を 使 用し て 、 分子 細 胞 生物 学 的 な視 点 で 、 レ プ チ ンに よ る G H 遺 伝 子の 転
写制 御 機 構 の 解 明 を目 的 に 研究 を 行 った 。  
哺乳 類 お いて G H 遺 伝子 の 転 写は 転 写 因子 P i t - 1 に より 制 御を 受 け てい る 。し
かし な が ら、 選 択 的ス プ ラ イシ ン グ によ り 合 成さ れ る P i t - 1 の 分 子種 は 各 々 が
標的 遺 伝 子に 対 し て異 な る 作用 を 示 す。 鳥 類 では 3 種 類の P i t - 1 分 子 種が 知ら
れて い る が、 ニ ワ ト リ G H（ c G H） 遺 伝子 に 対 す る P i t - 1 分子 種 毎 の作 用 は 報告
され て い ない 。第 2 章で は ま ず、鳥 類特 異的 な P i t - 1 分 子 種 であ る ニ ワト リ P i t - 1 
（ c P i t - 1 ）の c G H 遺伝 子 に 対す る 作 用を ニ ワ トリ P i t - 1（ c P i t - 1）と 比較 解析
した 。 c P i t - 1 は c P i t - 1と同 様 に 核に 局 在し 、 そ の発 現 下 で c G H プ ロ モー タ ー
は細 胞 内 c A M P の 上昇 に よ り増 強 す るが 、c P i t - 1 に よ る c G H 遺 伝子 の 転 写応 答
は非 常 に 弱か っ た 。一方 で 、c P i t - 1は c G H プロ モー タ ー の 活性 化 を 非常 に 強 く
引き 起 こ し、 さ ら にそ の 活 性化 は 、 細胞 内 c A M P の上 昇に よ り 増強 す る こと が
明ら か に なっ た 。こ のこ と か ら 、c P i t - 1が主 に c G H 遺 伝 子 の転 写 を 制御 し て い
ると 推 察 した 。  
そし て 第 3 章 で は 、c P i t - 1の 存 在 下で c G H 遺伝 子の 活 性 化 に対 す る レプ チ ン
の影 響 と その 情 報 伝達 経 路 につ い て 詳細 に 解 析し 、さ ら に第 4 章 では c G H 遺伝
子で 認 め られ た レ プチ ン に よる 転 写 制御 機 構 が他 の 動 物種 に も 共通 す る かを 、
マウ ス G H（ m G H） 遺伝 子 を 用い て 解 析し た 。 レプ チ ン は P i t - 1の 存 在下 での
み G H 遺 伝子 の 転 写活 性 を 上昇 さ せ た。 こ の レプ チ ン によ る G H 遺 伝 子 の転 写
の活 性 化 は、G H 遺 伝子 の 転 写制 御 領 域上 の S TAT 結 合配 列が 関 与 しな い こ とに
加 え 、 J A K 2 / S TAT 3 経 路 と は 独 立 し て 生 じ る こ と を 明 ら か に し た 。 一 方 で 、 レ
プチ ン は J A K 2 を 必 須と す る M A P K と P I 3 K 経 路 を 介し て P i t - 1 依 存 的 に G H 遺
伝子 の 転 写を 制 御 する こ と が明 ら か にな っ た 。さ ら に 、こ の 両 経路 を 介 し た 制
御に は あ らゆ る 細 胞で 広 範 に発 現 し てい る C K 2 と S F K が 仲 介因 子 と し て働 く
可能 性 を 見出 し た 。 こ れ ら の結 果 か ら、 M A P K と P I 3 K 経 路 を 介 し たレ プチ ン
によ る G H 遺 伝 子 の転 写 制 御機 構 は 動物 種 間 で保 存 さ れて い る と考 え ら れた 。
一方 で 、 c G H 遺 伝 子の レ プ チン 応 答 は P K A 経路 と は 独 立し て 生 じる が 、 m G H
遺伝 子 の レプ チ ン 応答 は M A P K と P I 3 K 経 路 に 加 えて 、 P K A 経 路 を 通じ て も 起
こる こ と が明 ら か にな っ た 。 P i t - 1 は C B P の他 にも 多 様 な転 写 因 子と 結 合 する
が、 P i t - 1 は 進 化に 伴い 構 造 が変 化 し てい る 。 また 、 G H 遺伝 子 の 転写 制 御 領域
は鳥 類 以 下の 動 物 種に お い て 転 写 因 子 Z n - 1 5 との 結 合 領域 が 保 存さ れ て おら ず
多 様 性 を 有 し て い る 。 こ の こ と か ら 、 G H 遺 伝 子 の レ プ チ ン 応 答 の 情 報 伝 達 経
路の 多 様 化は ニ ワ トリ と マ ウス の P i t - 1 と G H 遺 伝子 の 構 造の 違 い によ り 生 じて
いる 可 能 性が 推 察 され た 。  
以 上、 本 学 位論 文 で は、 分 子 細胞 学 的 視点 で 動 物の 代 謝 への 関 与 が示 唆 され
てい る レ プチ ン の ニワ ト リ とマ ウ ス の G H 遺 伝子 の 転 写に 対 す る作 用 と その 分
子機 構 を 解析 し 、 レプ チ ン は P i t - 1 存 在下 で J A K 2 / M A P K お よ び J A K 2 / P I 3 K 経
路を 介 し て G H 遺 伝子 の 転 写を 活 性 化さ せ る こと を 明 らか に し た。 さ ら に 、 こ
の両 経 路 は 広 範 な 細胞 で 発 現し て い る C K 2 と S F K が 仲介 因 子 とし て 働 く可 能
性を 見 出 した 。 一 方、 m G H 遺 伝 子 の レプ チ ン 応答 で は P K A の 活 性化 も 関 連 し
てお り 、 その 分 子 制御 機 構 は 動 物 種 間で の P i t - 1 の 進 化に 伴 う 構造 変 化 ある い
は G H 遺 伝子 の 転 写制 御 領 域の 多 様 性に よ り 、動 物 種 間で 一 部 異な っ て いる 可
能性 が 示 唆さ れ た 。  
